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(54) Compositions dietetiques a base de lipides phosphoryles et leur utilisation dans ('amelioration des 
troubles de la vision. 

(57) [.'invention se rapporte a de nouvelles compositions riches en lipides phosphores d'origine naturelle. 
Elle a pour objet des compositions dietetiques dont les constituants principaux sont : 
a) un triglyceride de formule 

CH 2 O - X 



CH O — Y 



CH 2 O — P'—O - CH. 



CH 



CO 
CO 

CM 
O 

m 



LU 



dans laquelle X et Y, identiques ou differents, represented le reste acyle d'un acide gras polyinsature 
ayant de 18 a 24 atomes de Garbone. 
R est de I'hydrogene ou un carboxyle 

et 2 est un radical amine, primaire, secondaire, tertiaire ou quatemaire 
et 

b) de Thuile de poisson des mers froides riches en DHA, en EPA et en Vitamine A 

en association ou en melange avec un diluant, un agent support et/ou un agent liant et un complement 
alimentaire. 

Ces compositions sont utiles pour I'amelioration des troubles de la vision 
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La presente invention se rapporte a de nouvelles compositions dietetiques riches en lipides phosphores 
d'origine naturelle et (eur utilisation pour Amelioration des troubles visuels diffus. 

Elle a plus particulierement pour objet des compositions dietetiques renfermant des phospholipides cere- 
braux seuls ou en association avec des huiles d'origine animale riches en acides gras polyinsatures de la serie 
5 CO-3. 

Elle a specifiquement pour objet des compositions dietetiques renfermant des phospholipides cerebraux 
dont les constituants principaux sont de formule : 
a) un triglyceride 

10 CH 2 O - X 

I 

CH O - Y O 

15 CH 2 O — P — O - CH 2 CH^ 

Z 



dans laquelle X et Y, identiquesou differents, represented le reste acyle d'un acide gras polyinsature ayant 
20 de 18 a 24 atomes de Carbone. 

R est de Thydrogene ou un carboxyle 

et Z est un radical amine, primaire, secondaire, tertiaire ou quatemaire 
et 

b) de I'huile de poisson des mers froides riches en DHA, en EPA et en Vitamine A 

25 en association ou en melange avec un diluant, un agent support et/ou un agent liant et un complement 

alimentaire. 

On sait en effet que les phospholipides cerebraux jouent un role important dans la protection de la cellule 
nerveuse mais participent aussi aux activites membranaires et trans membranaires. Cette fonction est parti- 
culierement importante pour les membranes des cellules retiniennes qui recoivent la lumiere, la tranforment 
30 en influx nerveux par I'intermediaire du pigment photo-recepteur (Rhodopsines) et transmettent cet influx ner- 
veux aux autres cellules nerveuses. Les compositions selon rinvention apporte des phospholipides d'origine 
cerebrale doncdirectement utilisables par Torganisme. Us ont la propriete d'etre riches en acides gras de poids 
moleculaire eleve, polyinsatures et de parvenir au cerveau avec une bien meilleure efficacite que des phos- 
pholipides extraits de foie ou d'oeuf. Cet apport direct est particulierement interessant chez les personnes 
35 agees dont les systemes enzymatiques donnant naissance a des acides gras poly insatures peuvent etre defi- 
cients et par voie de consequence entrainent des troubles de la vision. 

Les huiles de poisson des mers froides sont des huiles d'expression de morue, de fletan, de hareng... Elles 
sont riches en DHA. Or on a determine que les membranes des cellules en batonnet de la retine contiennent 
jusqu'a 45% de DHA. En outre, les analyses histologiques de la retine indiquent que les molecules de DHA 
40 se trouvent toujours a proximite des molecules du pourpre retinien. Ceci peut mettre en evidence le fait que le 
DHA participe au processus de la vision. On a montre, en effet, (M.NEURINGER et al. Proceed. Natl. Acad. 
Sci USA 83 (1986) 4021) que des carences en acides gras poly insatures etaient susceptibles de modifier la 
repartition des acides gras membranaires de la retine et perturbaient I'activite bioelectrique de la retine. Selon 
ces auteurs, le singe alimente par des regimes alimentaires tres pauvres en acides gras polyethyleniques du 
45 type 1 8:3a>3 pendant la gestation ainsi que sa descendance, montrent des taux de phosphatidyl ethanolamine 
dans la retine, moitie moindre que chez les sujets normaux et quatrefois moindre dans le cortex cerebral. Les 
animaux deficients ont une acuite visuelle subnormale et surtout un temps de recuperation prolonge de Telec- 
troretinogramme apres sejour dans Tobscurite consecutivement a un flash saturant. 

C'est done Indication qu'un apport en DHA est essentiel pour le developpement et le maintien d'une bonne 
50 acuite visuelle et pour une activite bioelectrique normal e de la retine. 

II etait done desirable d'associer ces deux constituants dans les compositions dietetiques de rinvention 
pour prevenir ou traiter les troubles de la vision. 

Les compositions dietetiques selon rinvention peuvent contenir en outre un ou des anthocyanosides 
comme ceux contenus dans les extraits de Myrtille, qui contribxjent a ameliorer Tacuite visuelle et principale- 
55 ment Tacuite visuelle crepusculaire ou nocturne. 

Les anthocyanosides, en effet, exercent un effet favorable sur I'acuite visuelle en favorisant la regeneration 
du pourpre retinien et en ameliorant la resistance capillaire des petits vaisseaux de la retine tout en diminuant 
leur permeabilite. 
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L'extrait de myrtille riche en anthocyanosides apporte de ce fait un element favorable pour I'integrite de la 
vision. 

Les compositions dietetiques de Tinvention peuventaussi renfermer une preparation riche en carotenoides 
comme parexemple Toleo-resine de carotte. Celle-ci est un produit naturel qui contientdu p-caroteine ou pro- 
vitamine A. C'est un precurseur de la vitamine A. Cette vitamine joue un role considerable dans le maintien de 
la vision crepusculaire et constitue le principe actif de base pour la reformation constante du pourpre retinien 
decompose par les faisceaux lumineux. 

Les compositions dietetiques selon I'invention peuvent aussi contenir des tocopherols, notamment sous 
forme de concentres de germes de cereales comme I'huile de germe de ble. Les tocopherols empechent ou 
retard ent-Poxydation et Thydroperoxydation des acides gras polyinsatures. 

Comme excipients ou diluents inertes, on utilise de preference des produits mineraux comme la silice, la 
terre d'infusoires, des carbonates alcalino-terreux. On peut egalement incorporer des agents liants en alimen- 
taires comme des lecithines et notamment de la lecithine de soja. ' 

La teneur en principes actife dans les compositions dietetiques peut varier dans des proportions importan- 
tes et dans des rapports importants. C'est ainsi que la teneur en huile de poisson des mers froides peut varier 
de 0,150 g a 0,300 g selon la concentration en acides gras polyinsatures. Elle sera de preference comprise 
entre 0,2 g et 0,3 g dans une preparation unitaire. 

La teneur en phospholipides cerebraux est egalement fonction de ia teneur en glycerides phosphoryles. 
Elle pourra s'echelonner de 10 a 100 mg et de preference de 15 a 50 mg. 

Pour les memes raisons ia teneur en extrait de myrtilles peut varier de 40 a 200 mg et de preference de 
60 a 100 mg. 

La teneur en carotenoides sous forme d'oleo resine de carotte varie de 50 a 300 mg et de preference de 
80 a 120 mg. 

La teneur en tocopherols pourra varier selon la richesse de I'huile vegetale. Elle s'echelonnera de 3 a 10 
mg en concentre d'huile vegetale. 

D'une maniere particulierement appropriee, les compositions dietetiques selon I'invention sont formulees 
sous forme de poudres ou de granules repartis en sachets ou en gelules. 

D'une maniere preferee les compositions dietetiques selon I'invention sont presentees sous forme de gelu- 
-les d'un poids total fini a 800 mg. 

L'administration se fait a raison de 2 a 4 capsules, de preference 3 capsules, par jour a absorber avec un 
peu d'eau. La repartition des prises est laissee a la convenance du sujet soit le matin, soit le soir. 

La duree de ('administration est de 2 a 3 mois. 

Les compositions dietetiques visent a corriger les deficiences de I'alimentation ou du metabolisme condui- 
.. sant a des troubles visuels diffus (fatigue visuelle) chez des sujets dont I'acuite visuelle est amoindrie en raison 
de leurs activites mais ne presentent pas de pathologie ophtalmologique ou optique. 

Le principal critere retenu lors de la determination des proprietes des compositions a ete la resistance a 
Teblouissement apres eblouissement central de la retine. Les valeurs obtenues montrent que les sujets pre- 
sentent une recuperation plus rapide de I'acuite visuelle. Le gain total de Pacuite visuelle est proche de 1/10. 
En outre, I'acuite visuelle apres eblouissement est recuperee 40 secondes plus tot que chez des sujets ne rece- 
vant pas les compositions dietetiques selon I'invention. 

Enfin, les compositions dietetiques selon I'invention quoique destinees a I'administration digestive, peuvent 
avoir un effet favorable sur revolution des maculopathies degeneratives, contrairement a ce qui est indique 
dans I'article de M. VARGA et coll (Klin. Mbl. Augenheilk. 188 (1986) 622) lors de I'experi mentation par voie 
parenterale d'une preparation sterile de phosphatides retiniens de pore). 

Les exemples suivants illustrent I'invention. II ne la limitent en aucune fagon : 

EXEMPLE I 

Gelule a base d'huile de poissons des mers froides 

Huile de poissons des mers froides 0,222 kg 

Phospholipides cerebraux 0,016667 kg 



Extrait de myrtille 

Oleoresine de carottes 

Concentre d'huile vegetale riche en Tocopherols 



0,07 kg 
0,100 kg 
0,005 kg 



3 



0S02766A1_I_> 



EP 0 502 766 A1 



pour 1000 capsules finies au poids moyen de 0,800 g 
EXEMPLE II 

Etude des compositions dietetiques dans la fatigabilite visuelie 

Le nombre total desujets qui s'est prete a cette experience etait de 17 dont7 hommes et 10femmes. L'age 
moyen des sujets etait de 52 ± 13,5 ans. Tous les sujets presentaient des troubles a type de fatigue visuelie 
dont I'anciennete s'echelonnait de 3 a 36 mois avec une moyenne de 12,8 ± 10,4 mois. Elle se mantfestait pen- 
dant le travail quotldien ou pendant le temps de lecture dont la duree moyenne etait de 6,8 ± 2,2 heures. 

Les compositions dietetiques ont ete utilisees a raison de 3 capsules par jour prises soit le matin, soit le 
soir. La duree de r administration a varie de 2 a 3 mois avec une moyenne de 2,2 ± 0,3 mois. Aucun autre produit 
dont les effets auraient pu interferer avec les resultats n'a ete associe pendant la duree de cet essai. 

RESULTATS 

15 

a) Appreciation subjective 

L'appreciation globale par le sujet lui-meme a ete formulee en fin d'administration. Les resultats ont ete 
les suivants : 
20 - ameliore 5 cas 

- legerement ameliore 6 cas 

- sans changement 8 cas 

b) Criteres objectifs 

25 

Etude de la resistance a Teblouissement par mesure de la recuperation visuelie apres eblouissement cen- 
tral de la retine en fonction du temps. 

Les mesures ont ete effectuees sur I'oeil droit et sur Toeil gauche de chaque sujet. Les resultats ont ete 
ensuite rassembles (calcul de la moyenne de recuperation de Tacuite visuelie des deux yeux pour chaque 
30 patient). Les resultats ont ete les suivants : 



35 
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AVANT TRAITEMENT 


APRES TRAITEMENT 




Tl 

10 Sec. 


0 ± 0 


0 ± 0 


10 


T2 

20 Sec. 


0+0 


0,007 ± 0,01 


15 


T3 

30 Sec. 


0,012 + 0,02 


0,037 ± 0,04 




T4 

40 Sec. 


0,300 ± 0,04 


0,077 +0,06 


20 


T5 

50 Sec. 


0,050 ± 0,05 


0,108 ± 0,07 


25 


T6 

60 Sec. 


0,085 ± 0,08 


0,137 + 0,07 




T7 

70 Sec. 


0,104 ± 0,08 


0,166 + 0,09 


30 


T8 

80 Sec. 


0,125 ± 0,09 


0,192 + 0,08 


35 


T9 

90 Sec. 


0,146 + 0,10 


0,214 + 0,09 


40 


T10 

100 Sec. 


0,167 ± 0,10 


0,238 + 0,10 




Til 

110 Sec. 


0,179 + 0,11 


0,158 + 0,10 


45 


T12 

120 Sec. 


0,195 + 0,12 


0,270 + 0,10 



On constate done une evolution favorable en fonction du temps. La recuperation de I'acuite visuelle est plus 
precoce : des performances plus importantes sont obtenues et leur apparition est plus rapide. 

Les resultats obtenus a chaque mesure, compares a Taide du test t de Student sur series appariees sont 
statistiquement significatifs de T2 a T12. 
55 Au total : 

- amelioration des performances visuelles apres eblouissement central de la retine : en fin de traitement, 
le gain total de Tacuite visuelle est proche de un dixieme (0,075). 

- rapidity d'obtention des performances visuelles apres eblouissement central de la retine : Tacuite visuelle 
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maxima atteinte avant traitement est recuperee 40 secondes plus tot apres le traitement 

* en ce qui concerne la mesure de la recuperation visueNe apres eblouissement lateral, le gain total en 
fin de traitement est de : 

. 0,7 pour I'oeil droit (difference non significative) 
5 . 1 pour I'oeil gauche (difference statistiquement significative) 

Les autres parametres mesures : 

- vision nocturne 

- sensibilite aux contrastes 

- electroretinogramme 

10 - potentiels evoques visuels 

ont subit des modifications variables d'un sujet a I'autre et globalement non significatives. 

c) Tolerance clinique 

15 Elle a ete excellente chez tous les sujets. 

DISCUSSION et CONCLUSION 

La sideration retinienne produite poar une luminance intense est le resultat de desordres photochimiques 
20 se produisant au niveau des cellules sensorielles receptrices. 

Les fortes luminances detruisent le pourpre retinien et les pigments visuels. La reprise de I'activite reti- 
nienne normale apres cet eblouissement serait liee a la reconstitution de ces pigments. 



25 Revendications 

1°- Nouvelles compositions dietetiques a base de phospholipides cerebraux caracterisees en ce qu'elle 
renferment a titre de constituants principaux un triglyceride de formule 

CH 2 O - X 
I 

CH O — Y O 

| P OH R 

CH- O — P O - CH- CH 

N 

40 dans laquelle X et Y, identiques ou differents, represented le reste acyle d'un acide gras polyinsature ayant 
de 18 a 24 atomes de carbone 
R est un hydrogene ou un carboxyle 

etz est un radical amine, primaire, secondare, tertiaire ou quaternaire 
et de Thuile de poisson des mers froides 
45 en association ou en melange avec un diluant, un agent support et/ou un agent liant et un complement alimen- 
taire, appro prie pour Tad ministration par voie digestive. 

2°- Une nouvelle composition dietetique selon la revendication 1° qui contient en outre un ou des antho- 
cyanosides. 

3°- Une composition dietetique selon la revendication 1 ou 2° dans laquelle les anthocyanosides sont 
so apportes par Textrait de myrtille. 

4°- Une composition dietetique selon Tune des revendications 1 a 3° dans laquelle on trouve egalernent 
une preparation riche en carotenoides. 

5°- Une composition dietetique selon Tune des revendications 1 a 4° dans laquelle la preparation riche en 
carotenoides est Toleo resine de carotte. 
55 6°- Une composition dietetique selon Tune des revendications 1 a 5° caracterisee en ce qu'elle contient 

en outre des tocopherols. 

7°- Une composition dietetique selon I'une des revendications 1 a 6° dans laquelle les tocopherols sont 
apportes par de Thuile de germe de ble. 
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8°- line composition dietetique selon Tune des revendications 1 a 7° dans laquelle la teneur en huile de 
poisson des mersfroides varie de 0,150 g a 0,300 g, la teneur en phospholipides cerebraux de 0,010 a 0,100 
g et la teneur en extrait de myrtille de 0,040 a 0,200 g. 

9°- Utilisation des compositions dietetiques selon Tune des revendications 1 a 8° en vue de la realisation 
5 d'un produit viant a corriger les deficiences de ralimentation ou du metabolisme conduisant a des troubles 
visuels diffus comme la fatigue visuelle. 

10°- Utilisation des compositions dietetiques selon Tune des revendications 1 a 8° en vue de la realisation 
d'un produit amenant la recuperation de I'acuite visuelle apres eblouissement 

11°- Utilisation des compositoris dietetiques. selon Tune des revendications 1 a 8° en vue de la realisation 
10 d'un produit ayant un effet favorable sur revolution des maculopathies retiniennes. 
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